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経・筋生検を施行。細小動脈のフィブリノイド壊死を
認め顕微鏡的多発動脈炎と診断しPSL　30　mg、　azath－
ioprine　50　mgより治療を開始した。
【考察】塵肺とAAVの関連は良く知られた事実で
あり、Si含有物質への暴露自体がANCA陽性率を上
げるが、多くが全身性血管炎には至らない。本症例の
先行肺疾患（塵肺）とMPO－ANCA関連血管炎の臨
床像、血管炎病理分布の関係につき考察を加えて報告
する。
PA－7．
1α，25－dihydroxyvitamin　D3とvitamin　K：2との
併用による白血病細胞の分化誘導並びにcyto－
plasmic　p21CIPIを介したアポトーシス耐性の
獲得
（内科学第一）
○井口　具隆、宮澤　啓介、大屋敷一馬
　Vitamin　K2（VK2：menaquinone－4）は白血病細胞
のアポトーシスを効率よく選択的に誘導することが
報告されてきている。臨床的にも急性白血病での有効
例が報告されている。一方、VK2と1α，25－
dihydroxyvitamin　D3（以下D3）との併用投与は、骨
髄異形成症候群において血球減少の改善に有用であ
るとする報告もある。しかし、現在VK2とD3が導く
腫瘍細胞のアポトーシス、分化の機序に関しては不明
な点が多い。本研究では、VK2とD3との効果を中心
にアポトーシス、分化の分子制御の解明を試みた。
　白血病細胞株HL－60、　U937に対してVK2、　D3を添
加すると、VK2単独ではアポトーシスが誘導され、　D3
単独では細胞分化が誘導された。両者併用ではより強
い細胞分化ならびに抗アポトーシス効果が確認され
た。Western　Blotting法にてp21CIP　l、p27KIP　l、JNKl、
JNK2、　phospho－JNK1／2を含む各種アポトーシス関連
蛋白の発現量を測定した。JNK1、　JNK2、　phospho－
JNKI／2はVK2によるアポトーシス誘導で増加し、
VK2とD3併用による分化誘導ではVK2単独に比し
て減少した。蛍光抗体法でp21CIPlの細胞内局在を確
認したところ、VK2単独では核内に局在化するのに対
し、VK2とD3併用では原形質に移行した。また∫NK
pathwayの上流として、酸化ストレスによる活性酸素
の誘導があり、Flow　cytometryを用いて活性酸素種の
増加を確認した。p21CIP　lは原形質において、　JNKの
上流に位置するASKIを阻害することで抗アポトー
シス効果を導くため、以上の結果からVK2によるア
ポトーシス誘導、VK2とD3併用による細胞分化、ア
ポトーシス耐性の獲得はp21一∫NK　pathwayを介して
行われることが確認された。
　本研究は平成16年度東京医科大学助成金にて行い
ました。
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炭疽菌毒素に対する受動免疫の研究
（外科学第三）
○粕谷　和彦、青木　達哉
【背景】炭疽は炭疽菌の感染により起こる。承認され
ているワクチンは菌への暴露の約6ヶ月前に複数回の
投与を要する能動免疫のみである。炭疽菌の病原因子
は外毒素である。また外毒素を宿主細胞内に運ぶため
の防御抗原を持ち、防御抗原の作用を抑えることで発
症予防される。
【目的】中和抗体を産生するウイルスベクターを作
成し、感染後に投与可能な受動免疫ワクチンを開発す
る。
【方法】ベクターの作成：1）炭疽菌の防御抗原に対
する中和抗体の可変領域のアミノ酸配列からcDNA
配列を合成し、5ノーにマウスIgのシグナル配列を、一3’に
ヒトIgκのconstant・domeinをつなぎ、分泌型とした。
同配列をアデノウイルスAd5に組み込みこんだ
（Adenovirus　producing　anti－Protective　Antigen　single
chain　Antibody；Ad－aPAscAb）。2）炭疽菌毒素の蛋白
の作成：外毒素のcDNAを組み替え大腸菌発現プラ
スミドに組み込み、カラム精製を行った。3）防御抗原
のレセプターを持つマウス細胞を用い、外毒素と免疫
マウスの血清を混合暴露し、血清の中和能を判定し
た。4）免疫マウスに致死量の外毒素を投与し、生存を
確認した。
【結果】
・アデノウイルス（Ad－aPAscAb）は中和抗体を分泌
した。
・免疫マウスの血清はベクター投与後、1日目から約2
週間抗体を分泌した。
・免疫マウスは致死量の炭疽菌毒素の投与に対し、毒
素を中和した。
【考察】感染症に対する能動免疫は強力であるが、免
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霜露得まで時間を必要とする。また大量に入手するこ
とが困難であり、コストも極めて高い。本研究では中
和抗体を産生するアデノウイルスを用いることで、1）
投与後に極めて早い受動免疫の獲得した。2）大量の
ウイルスを安価にて作成した。3）感染後に1回の投
与で免疫し、目的のすべてを達成した。
　本研究は平成13年度東京医科大学研究助成金を受
けている。
PA－9．
我が国におけるムンプスウイルスの分子疫学
（大学院単位取得・小児科学専攻）
○伊能容子
（北里生命科学研究所ウイルス感染制御学）
　中山　哲夫
　ムンプスウイルスはパラミクソウイルスに属する1
本鎖negative　sense　RNAウイルスで、7つの蛋白を
コードする。感染は細胞融合により拡大し、F，　HN蛋
白は細胞融合に必須であるが、SH蛋白の機能は明ら
かでない。
　SH領域は超可変領域と考えられており、分子疫学
の報告の大部分はSH領域に基づき、　SH蛋白の28
～30番目のアミノ酸トリプレットは遺伝子型分類に
密接に関係するとされている。我々は、2001年1～7月
に全国で臨床的にムンプスと診断された1，353人の患
者の鼻咽頭ぬぐい液から、ムンプスウイルス872株を
分離し、そのうち57株を遺伝子型分類のためF，SH，
HN蛋白領：域の塩基配列について調査した。この研究
で分離されたGenotype　G株の28～30番目のアミノ
酸トリプレットは、IILかITLであった。アミノ酸ト
リプレットIILは、　Genotype　D，1，　K，　しの中にも存在
した。SH領域のアミノ酸による系統樹においても、ト
リプレットIILのクラスターにGenotype　G，　D，1，　L，
Kが混在し、ITLのクラスターにGenotype　G，　Bが混
在していた。以上より、SH蛋白の28～30番目のアミ
ノ酸トリプレットによる遺伝子型分類には意味がな
いことになる。
　この研究におけるSapporo　K－4／JPNOO株は、
Genotype　A～Jの各代表株とのSH領域における塩基
配列の違いが、8．9～15，5％であった。新しい遺伝子型
の基準はSH領域における6％以上の塩基配列の差で
あり、これより新しいGenotype　Kを提案した。Tokyo
M－50／JPN．00株は、　Genotype　A～Kと比較して7
～13．7％の塩基配列の相違を認め、新しいGenotype　L
を提案した。またF，SH，　HN領域の塩基配列による遺
伝子型分類は一致していた。
　近年、日本において4種類の遺伝子型が流行してお
り、異なる地域間で遺伝子型の分布に差が認められ
た。1976～1980年代の土着の株のGenotype　Bは、2㎜
年頃Genotype　Gに置き換わったが、西日本の数カ所
でまだ流行していた。Genotype　Kは1994年に最初に
報告され、1990年代に優勢の株と考えられた。
Genotype　Lは2㎜年に東京で最初に確認された。こ
の研究における57株のうち、11株はBに、35株はG
に、3株はKに、8株はしに分類された。
PA－10．
日本におけるHIV／HCV共感染血友病患者に
対するPEGインターフェロンα一2bとりバビ
リン併用療法の有効性と安全性について
（臨床検査医学）
○大瀧　　学、山中　　晃、萩原　　剛
辻川　昭仁、高
福武　勝幸
明志、篠沢　圭子
【目的】HIV感染者へのC型慢性肝炎の合併は予後
に深刻に影響している。欧米ではC型慢性肝炎に対す
るPEG一インターフェロン（IFN）とりバビリン併用
療法は重要な治療法として定着しているが、日本では
承認されておらずIFNの自己注射も許可されていな
いため、社会的、時間的制約により治療がうけられな
い患者が数多く存在する。本研究班では、C型慢性肝
炎の早期治療が望まれる血友病患者に、PEG－IFN一α一
2bとりバビリンによる併用療法を開始し、治療の有効
性、HIV陽性群と陰性群での効果および安全性を比較
検討している。
【方法】対象はC型慢性肝炎を合併する血友病患者。
HIV陽性例は治療前のCD4数200／mm3以上を条件
とした。PEG－IFN一α一2b（L5μg／kg）は週一回48週間
皮下注射し、リバビリンは48週間連日内服した。研究
班が作成した「PEGインターフェロン自己注射解説
書」を利用して注射の手技、取り扱い方法を十分に指
導して許可し、自己注射の安全性を確認している。
【結果】　13施設72症例が参加した。著効例はHIV陽
性群で19％に対しHIV陰性群で52％であった。再発
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